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 چكيده
  ستارد بر فرآيند اسپرماتوژنزيس در موش صحرائي نر بالغ  بررسي اثر سولفور مو:هدف

 گرم انتخاب 200-300 داولي با وزن بين - سر موش صحرايي نر بالغ آلبينو از نژاداسپراگو30 براي انجام تحقيق حاضر :مواد و روشها
، 2 و 1 ميان گروههاي آزمايش در اين.  تقسيم شدند2 و آزمايش 1شده و به صورت تصادفي به چهار گروه كنترل، شم، آزمايش 

، و گروه شم تنها بافر تيرود را به mg/Kg 10 و mg/Kg 5عامل شيميايي سولفور موستارد حل شده در بافر تيرود را به ترتيب با دوز 
شها در  روز پس از تزريق،  مو10. اي را دريافت نكرد گروه كنترل هيچ ماده. صورت تزريقي و به فرم داخل صفاقي دريافت كردند

سي خون از قلب موشها  سي4منظور بررسي ميزان هورمونهاي جنسي تستوسترون و استراديول،  به.  حالت بيهوشي تشريح شدند
 سانتيمتر از انتهاي مجراي دفران چپ جدا شده و پس از اسپرم گيري 1همچنين براي بررسي تعداد سلولهاي اسپرم، .  آوري شد جمع

، جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسپرم ساز بيضه چپ Johnsen Scoreه بر اينها با استفاده از روش علاو. تعداد آنها شمارش شد
  . موشهاي مورد آزمايش، بررسي شد

تواند باعث آثار وابسته به دوز شامل كاهش سطح  دست آمده نشان دهنده آن است كه آلودگي با سولفور موستارد مي  نتايج به:ها يافته
ترون، افزايش استراديول، كاهش سلولهاي اسپرم، كاهش جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسپرم ساز بيضه بر هورمون تستوس

  . و وزن بيضه شود(Johnsen score)اساس روش 
تواند باعث نقصان در فرآيند  توان بيان كرد كه عامل شيميايي سولفور موستارد مي  با توجه به نتايج بيان شده مي:نتيجه گيري

  . پرماتوژنزيس شوداس
  

  Johnsen Score سولفور موستارد، اسپرماتوژنزيس، شمارش اسپرم، روش :ها كليد واژه
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  مقدمه
سولفور موستارد يكي از شايع تـرين عوامـل شـيميايي مـورد             

ايـن عامـل شـيميايي در       . باشـد   استفاده در جنگهاي نوين مـي     
 1822و بـراي اولـين بـار در سـال           ]1 [طبيعت موجـود نبـوده    

طـور     بـه  1917صورت آزمايشگاهي ساخته شـد و در سـال            به
وسيع در جنگ جهاني اول مورد استفاده قـرار گرفـت و از آن        
به بعد در جنگهاي مختلفي از جمله جنگ تحميلي عراق عليه           

سـولفور موسـتارد بـه سـه حالـت          . ]2 [كار گرفته شد    ايران به 
الت مايع  اين عامل در  ح    ]. 3 [جامد، مايع و گاز موجود است     

همچنـين در ايـن حالـت از نظـر          . روغني و بسيار فرار اسـت     
خواص فيزيكي نوع خالص آن بي رنـگ و بـي بـو، امـا نـوع                  
ناخالص آن  به رنگهاي زرد كم رنگ، قهـوه اي پـر رنـگ تـا                 

اين . ]5و4 [باشد  سياه و با بويي شبيه به پياز، خردل يا سير مي          
محيط بـوده و قـدرت      عامل شيميايي داراي پايداري بالايي در       

همچنين ميزان حلاليـت آن در آب        . نفوذ آن بسيار  زياد است     
درصد بوده اما در بسياري از حلالهاي آلي و روغني          1كمتر از   

 از نظر شـيميايي يـك تيـواتر بـوده      . ]6 [شود  به خوبي حل مي   
  . ]2 [ استC4H8Cl2S  صورت و فرمول شيميايي آن به]2[

لـت ايجـاد تاولهـاي پوسـتي و           عامل شيميايي مـذكور بـه ع      
 شود  غشاي موكوسي  جزء عوامل شيميايي تاولزا محسوب مي        

تواند علايـم كلينيكـي       اين عامل  علاوه بر ايجاد تاول مي       . ]7[
 ساعت بعد از تماس و      24 تا   1زودرسي به صورت تاخيري و      

علايم كلينيكي ديررسي را پس از گذشـت سـالها  از مواجهـه            
علائم كلينيكي مذكور به علـت واكـنش   . ]8 [با آن ايجاد نمايد 

، پروتئينها و ساير مولكولهاي بـدن ايجـاد         DNAعامل فوق با      
شده و شامل علايم چشمي، پوستي، تنفسي، گوارشي، عصبي،         

در بيـان علـت ايجـاد       . ]9 [هستند... خوني، دستگاه تناسلي و     
در اين  . علايم فوق تاكنون مكانيزمهاي مختلفي بيان شده است       

ــايي  ميــ ــه توان ان مهمتــرين مكــانيزم مطــرح شــده  مربــوط ب
آلكيلاسيون اجزاي مختلـف نوكلئوفيـل موجـود در سـلولهاي           

كــه فرآينــد  طــوري بــه. بـدن توســط ســولفور موســتارد اسـت  
آلكيلاسيون در مراحل بعد به تحريـك پروسـه هـاي تخريبـي      

در مكانيزم فـوق، بـا توجـه بـه          . ديگري در سلول منجر است    
ن شيميايي سولفور موستارد داراي دو گروه فعال        اينكه ساختما 
تواند با اجـزاي مختلـف        اين عامل مي  . ]10 [باشد  كلرواتيل مي 

نوكلئوفيل موجود در سلولها پيونـد كوالانـسي تـشكيل داده و            
بر اين اساس   . ]10و6 [منجر به انتقال گروه آلكيل به آنها گردد       

قابـل  .  ]11 [به عنوان يك عامل آلكيله كننـده شـناخته اسـت          
ــلولي،    ــات داخــل س ــان تركيب ــه در مي  DNAتوجــه اســت ك

 و در   ]12 [حساسترين مولكول هدف سولفور موسـتارد بـوده       
ساختمان آن بيشترين بازي كه مورد هجوم قرار مي گيـرد بـاز             

كـه بـه دنبـال اتـصال گروههـاي            طوري  به. ]10 [گوانين است 
كه . شود  ي  دامنه اي از تغييرات سلولي ايجاد م        DNAآلكيل به   

 بـه علـت ناپايـداري گـوانين         -1: طور خلاصه عبارتنـد از        به
 آزاد شده و از آنجـا       DNAآلكيله شده اين گوانين از ساختمان       

 قسمت بدون گوانين نمي تواند بـه        DNAكه در همانند سازي     
عنوان الگوي همانند سازي عمل كنـد در نتيجـه موجـب وارد        

 شده و منجر بـه      DNA شدن يك نوكلئوتيد اشتباه در ساختمان     
موتاسيون و غير فعال شدن پروتئين حاصل از اين ژن آسـيب            

 تمايل گوانين آلكيله شـده بـه تـشكيل          -2. ]10 [شود  ديده مي 
جفتهاي بازي با تيمين بيشتر از سيتوزين اسـت كـه ايـن امـر               
سبب اشـتباه در كـد كـردن و در نهايـت اخـتلال در سـاخت                 

نين آلكيله شده در دو رشـته        دو گوا  -3.  ]6 [شود  پروتئين مي 
DNA صورت متقاطع به هم متـصل شـده و منجـر بـه يـك                  به

 در تـرميم  -4. ]10 [شـود   ميDNAاختلال اساسي در عملكرد  
DNA        كه ايـن امـر     .   آسيب ديده احتمال خطا بسيار زياد است

بنابراين بـا توجـه     . ]10 [شود   مي DNAخود موجب موتاسيون    
 توسط عامل   DNAه آلكيلاسيون   توان گفت ك    به موارد فوق مي   

تواند موجب كارسينوژنز، موتاژنز و مهـار         سولفور موستارد مي  
  تقسيم سلولي شود كه بر اين اساس سيستم خونساز و ايمنـي،            
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بافتهاي اپي تليال و بافتهاي زاينـده بـه علـت داشـتن قـدرت               
تقسيم بالا بيش از بقيه قسمتهاي بدن در معرض آسيب ناشـي            

  . ]13و6،10 [ستنداز اين عامل ه
تـوان سولفورموسـتارد را       با توجه بـه آثـار مخـرب فـوق مـي           

عنوان يك عامل محيطي موثر بر فرآينـد اسـپرماتوژنزيس و             به
امـا جمـع آوري ومطالعـه منـابع         .  دستگاه تناسلي نر دانـست    

كامپيوتري و نوشتاري نـشان دهنـده آن اسـت كـه تحقيقـات              
رآينـد اسـپرماتوژنزيس    ناچيزي روي اثر سولفور موستارد بر ف      

بنابراين به علت كـافي نبـودن اطلاعـات         . صورت گرفته است  
لازم در اين زمينه، تحقيق حاضر بررسي تاثير عامـل فـوق بـر              

  .روند اسپرماتوژنزيس و دستگاه تناسلي نر مدنظر است
  

  مواد و روشها
  آلبينـو   موش صحرايي نر بـالغ     سر 30 تحقيق حاضر  تعداد      در

(Albino) داولي   اسپاراگو ـدنژا زا (Sprague-dawley)    با وزن بين 
سـپس  و    شـده  به روش تصادفي ساده انتخاب     گرم   300-200
تقـسيم    2 آزمـايش     و  1آزمـايش   ،    شـم   ، گروه  كنتـرل    4به  

شـرايط    تطبيـق مـوش هـا بـا    براي شايان ذكر است كه . شدند
 به مدت يـك هفتـه قبـل از شـروع            موشهاخانه،   محيط حيوان 
 و در تمام مدت تحقيـق       ل فوق نگهداري شدند   تحقيق در مح  

   .شرايط نوري و غذايي مناسب و يكساني براي آنها فراهم شد
بــه منظــور بررســي اثــر ســولفور موســتارد بــر فرآينــد       

، عامل شـيميايي    2 و 1اسپرماتوژنزيس، موشهاي گروه آزمايش     
سولفور موستارد حل شده در بافر تيرود را به ترتيـب بـا دوز               

mg/Kg 5 و mg/Kg 10 و گــروه شــم تنهــا بــافر تيــرود را بــه 
و  ]14 [صورت تزريقي و به فرم داخل صفاقي دريافت كردند        

در تمام مدت تزريق    . اي را دريافت نكرد    ماده گروه كنترل هيچ  
 دستكش ضد حلال، عينك مخصوص كـار بـا          جهت ايمني از  

   و هـود    ماسـك فيلتـر دار مخـصوص مـواد فـرار           ،مواد فـرار  
 تهيـه و تزريـق   بـراي كليه  لوازم اسـتفاده شـده       و  استفاده شد   

  .شد ضد عفوني سود دو مولارسولفورموستارد در حمامي از 
،  موشها در حالت بيهوشي تشريح       ]15 [ روز پس از تزريق    10

شده و پارامترهاي مرتبط با فرآيند اسپرماتوژنزيس به صـورت          
  .زير بررسي شدند

  
نهـاي  روش استخراج سرم و اندازه گيري هورمو      

  جنسي تستوسترون و استراديول
 هورمـوني بـا     آزمايشهاي انجام   برايسرم خون    به منظور تهيه  

 سي سي خون از قلـب       4  سي سي، مقدار   5استفاده از سرنگ    
 كـلات برچـسب زده و كـد         هـاي حيوان گرفتـه و در شيـشه        

سپس لوله هاي كلات حـاوي خـون        . شد  ريخته ،گذاري شده 
  .شـد  سرم آنها استخراج   و    شد دادهدر دستگاه سانتريفيوژ قرار     

در لوله ها ي اپنـدورف كـد گـذاري شـده            شده   سرمهاي جدا 
در  وگـراد نگهـداري       درجه سـانتي   -20 در دماي  ريخته شد و  

نهايت ميـزان هورمونهـاي جنـسي تـستوسترون و اسـتراديول            
  .  اندازه گيري شدRIAتوسط سيستم 

 
  روش جمع آوري و شمارش اسپرم

سـانتي متـر انتهـايي     1 ، جمع آوري اسپرمايبعد از تشريح بر
 سـي   4 و در ظرفي محتوي    ]16[مجراي دفران چپ جدا شده      

قـرارداده  HBSS (Hanks Balanced Salt Solution)  سي محلـول 
 دقيقـه و خـروج اسـپرم هـا از مجـراي             5 پس از گذشت     .شد

 20بـا اسـتفاده از سـمپلر         و ايجاد يك محلول همگـن،        دفران
حاوي اسـپرم  روي      HBSSك قطره از محلول     يميكرو ليتري،   

لام نئوبار ريختـه و بعـد از قـرار دادن لامـل روي آن توسـط                 
بــا نــوري و ميكروســكوپ ) intervideoنــرم افــزار ( كــامپيوتر

.  عكـس گرفتـه شـد      9 و 7،  3،  1 هـاي   از خانـه   10بزرگنمايي  
هـاي موجـود در هـر عكـس شـمارش و              تعداد اسـپرم   سپس

ور كهـاي مـذ    ز شمارش اسپرم در خانه    ميانگين اعداد حاصل ا   
   .]17 [شدمحاسبه 
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 و 1گروه آزمايش : DوCگروه شم، : Bگروه كنترل، :  A:  تصاوير ميكروسكوپ نوري از لوله هاي اسپرم ساز بيضه در گروههاي مختلف مورد آزمايش.1شكل 

EوF : 1000: ، در بزرگنمايي2گروه آزمايش×.  
  

ــدازه ــت    ان ــضه و بررســي جمعي ــري وزن بي گي
بـر اسـاس    هـاي اسـپرم سـاز    سلولي درون لوله

 Johnsen scoreروش 
پس از تشريح هر موش، بيضه سمت چپ جدا شده و بعـد از      
وزن كردن توسـط تـرازوي دقيـق ديجيتـالي، مراحـل تثبيـت،             
پردازش، برش و در نهايت رنـگ آميـزي بـا هماتوكـسيلين ـ      

بعد از تهيه اسـلايد از نمونـه        .  صورت گرفت  ائوزين روي آن  
هاي تهيه شده، به منظور بررسي جمعيـت سـلولي درون لولـه     

 اسـتفاده  ]19وJohnsen Score  ] 18هاي اسـپرم سـاز از روش   
 لولـه اسـپرم     10بر اساس روش فوق از هر نمونه تعـداد          . شد

 و جمعيـت سـلولي      ]20 [صورت تصادفي انتخاب شده     ساز به 
ــا ط ــدول درون آنه ــق ج ــدول (Johnsenب ــه)1ج ــيله  ، و ب وس

سپس ميانگين اعداد حاصـل     . ميكروسكوپ نوري بررسي شد   
  .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت

  
  Johnsen Score  روش  .1جدول 

 ظاهر هيستوپاتولوژي  امتياز
 توبولار اسكلروسيس 1
 فقط سلولهاي سرتولي 2
 فقط سلولهاي اسپرماتوگونيا 3
 ر اسپرماتوسيت اوليهتوقف د 4
 تعداد زيادي اسپرماتوسيت بدون سلولهاي اسپرماتيد 5
 ، توقف در مرحله اسپرماتيد)late spermatids(بدون اسپرماتيد ديررس  6

7 
، تعداد زيادي اسپرماتيد )late spermatids(بدون اسپرماتيد ديررس 

 )early spermatids(زودرس 
 )late spermatids(تعداد كمي اسپرماتيد ديررس  8
 تعداد زيادي اسپرماتيد دير رس، توبولار اپيتليوم نامنظم 9
 اسپرماتوژنزيس كامل 10

  

A  B  

C  D  

E  F  
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  آزمونهاي آماري
-ANOVA  ،Tدست آمده توسط روشـهاي آمـاري          اطلاعات به 

Test و TUKEYمورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند   .  
  

  ها يافته
ــزان      ــر مي ــتارد ب ــولفور موس ــر س ــي اث بررس

  مونهاي جنسي تستوسترون و استراديولهور
 مقايسه ميـانگين    شود  ميظه  ب ملاح -2 شكل   طور كه در   همان

سطح هورمون جنسي تستوسترون برحسب نانومول در ليتر در         
ــاي دوز  (2و آزمـــايش ) mg/kg 5دوز  (1 شگروههـــاي آزمـ

mg/kg 10 (             نسبت به گروههـاي كنتـرل و شـم كـاهش يافتـه
 2و  1  بين دو گروه آزمـايش      فوق نتايجهمچنين مقايسه   . است

 2 كه سطح ايـن هورمـون در گـروه آزمـايش             بيانگر آن است  
) mg/kg 5دوز   (1نسبت بـه گـروه آزمـايش        ) mg/kg 10دوز  (

شايان ذكر است كه مقايسه نتـايج فـوق از          . كاهش يافته است  
   .دار نبوده است  نظر آماري معني

 حـسب   همچنين مقايسه سطح هورمون جنسي اسـتراديول بـر        
 و 1نــانومول در ليتــر بــين گروههــاي كنتــرل، شــم، آزمــايش 

 الف، نشان دهنده آن است كه ميـزان ايـن   -2 ، شكل 2آزمايش
 2و آزمايش  ) mg/kg5دوز   ( 1آزمايش   هورمون در گروههاي  

. نسبت به گروه كنتـرل افـزايش يافتـه اسـت          ) mg/kg10دوز  (
 علاوه براين ميانگين سـطح هورمـون جنـسي فـوق در گـروه             

ــايش  ــايش    ) mg/kg5دوز  ( 2آزم ــروه آزم ــه گ ــسبت ب   1ن
البته نتـايج   . دهد  افزايش بيشتري را نشان مي    ) mg/kg10دوز   ( 

  .   فوق از نظر آماري معني دار نبوده است
  

بررسي اثر سـولفور موسـتارد بـر وزن بيـضه و            
  ساز آن جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسپرم

 ميانگين وزن بيـضه بـر   شود،   ملاحظه مي 2چنانچه در جدول    
و آزمايش   )mg/kg 5دوز   (1حسب گرم در دو گروه آزمايش       

 .نسبت به گروه كنترل كاهش يافتـه اسـت        ) mg/kg 10دوز   (2

، از نظـر    2كه مقايسه نتايج بـين دو گـروه كنتـرل و آزمـايش              
همچنين ميانگين وزن بيضه در     . (p<0.05)است،دار   آماري معني 

 1 نسبت به گروه آزمـايش ) mg/kg 10ز    دو ( 2گروه آزمايش   
 بــه .(p<0.05) ،يافتــه اســت دار كــاهش معنــي) mg/kg 5دوز ( 

عبارت ديگر با افـزايش دوز عامـل سـولفور موسـتارد ميـزان              
  . شود ميكاهش وزن بيضه نسبت به گروه كنترل بيشتر 

رتبه بندي تصاوير ميكروسـكوپي گرفتـه شـده از لولـه هـاي              
 طبـق جـدول     1روههاي مختلف، شكل    اسپرم ساز بيضه در گ    

Johnsen score با توجه بـه  .   نشان داده شده است2، در شكل
  در Johnsen scoreتوان نتيجه گرفت كه ميـانگين     مي3شكل 

 نـسبت بـه    2لوله هاي اسپرم سـاز بيـضه در  گـروه آزمـايش              
 كـاهش معنـي داري يافتـه        1گروههاي كنترل، شم و آزمايش      

  . (p<0.05)است،
  

  
  

  
)  استراديول و بسطح هورمون جنسي مقايسه ميانگين ) الف. 2شكل 

 موشهاي  در سرم,مقايسه ميانگين سطح هورمون جنسي تستوسترون
  صحرايي مورد مطالعه
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  در گروه هاي Johnsen Score  بررسي تغييرات ميانگين .3شكل 
  مختلف مورد آزمايش

  )p<0.05 (2 اختلاف معني دار با گروه آزمايش 1
  )p<0.05 (2 اختلاف معني دار با گروه آزمايش 2
 )p<0.05 (2 اختلاف معني دار با گروه آزمايش 3

  
  مورد مطالعه وزن بيضه در موش صحرايي  مقايسه ميانگين.2جدول 

  2آزمايش  1آزمايش  شم  كنترل  گروهها

Mean±SD31/0±48/1  00697/0±29/1 12/0±30/1**  13/0±01/1*  

  )p<0.05( با گروه كنترل اختلاف معني دار* 

  )p<0.05 (2اختلاف معني دار با گروه آزمايش ** 

  
بررسي اثر سولفور موستارد بر تعداد سلولهاي        

  اسپرم
شمارش اسپرم موشـهاي صـحرايي نـر مـورد           حاصل از    نتايج

بـر  . شده است  نشان داده    4شكل  بررسي در تحقيق حاضر در      
ــوق   ــودار ف ــلولهاي  اســاس نم ــداد س ــانگين تع ــپرم در مي اس

 كنترل و شـم    در مقايسه با گروههاي    2 و   1گروههاي آزمايش   
كه اين كاهش تنها بين گروههاي شم با هر         . يافته است كاهش  

. (p<0.05) اسـت، دار  كدام از گروههاي كنترل و آزمايش معنـي  
 بيـانگر  2 و1 دو گـروه آزمـايش      بـين همچنين مقايـسه نتـايج      

دوز  (2گـروه آزمـايش      در   كاهش بيشتر تعداد سلولهاي اسپرم    
mg/kg 10 (  1 آزمـايش    نسبت به گروه)   دوزmg/kg 5 (  اسـت

  .البته كاهش فوق از نظر آماري معني دار نيست كه
  

  
    مقايسه ميانگين تعداد اسپرمها در موشهاي صحرايي مورد مطالعه.4شكل 

  )p<0.05( اختلاف معني دار با گروه شم 1

  )p<0.05( اختلاف معني دار با گروه شم 2

 )p<0.05(اختلاف معني دار با گروه شم 3 

  

  بحث
ميانگين سطح هورمون جنسي تستوسترون برحسب نـانومول         

 2و آزمـايش    ) mg/kg 5دوز   (1در ليتر در گروههاي آزمايش      
 و شـم كـاهش       نسبت به گروههـاي كنتـرل     ) mg/kg 10دوز  (

) mg/kg 10دوز  (2 گروه آزمايش كه اين كاهش دريافته است 
. بيـشتر اسـت   ) mg/kg 5دوز   (1 گروه آزمـايش     قايسه با   در م 

همچنين ميانگين سطح هورمون جنسي استراديول بـر حـسب          
و  ) mg/kg5دوز   ( 1نانومول در ليتـر در گروههـاي آزمـايش          

نـسبت بـه گـروه كنتـرل افـزايش          ) mg/kg10دوز   ( 2آزمايش
) mg/kg5دوز   (2يافته است كه اين افزايش در گروه آزمـايش          

  . بيشتر است) mg/kg10دوز  ( 1مقايسه با گروه آزمايش در 
توان بيان كرد كه آلـودگي بـا           با توجه به تحقيقات گذشته مي     

تواند باعـث افـزايش سـطح هورمونهـاي           سولفور موستارد مي  
LH1 و FSH2   ــود ــدامي ش ــوفيز ق ــده از هيپ . ]22و21 [آزاد ش
اين طور كلي بر اساس كنترل هورموني تستوسترون، ساخت           به

________________________ 
1. Luteinzing hormone  
2. Follicle stimulating hormone  



  
  و همكارانكوشش

 

 18مجله علوم تشريح ايران، پنجم،  شماره 

34 34

  LH بوده و همچنين سطح هورمـون        LHهورمون تحت كنترل    
. نيز به مقـدار هورمـون تـستوسترون در خـون وابـسته اسـت              

 سطح هورمون تستوسترون    LHكه با افزايش هورمون       طوري  به
كاهش يافته تا توسط مكانيزم فيدبك منفـي سـطح هورمـوني            

LH    ي از  توان گفت كه يك     بنابراين مي . نمايد  را در خون تنظيم
علتهاي كاهش سطح هورمون تستوسترون تاثير عامل سـولفور         

 در خـون   LHموستارد بر هيپوفيز قدامي و افـزايش هورمـون   
  . است

. هاي تستوسترون هورمـون اسـتراديول اسـت    يكي از متابوليت 
اين هورمون توسط سلولهاي سرتولي و بـا اسـتفاده از فرآينـد            

. ]23 [شـود  ته مـي  ساخFSHآروماتيز تستوسترون تحت كنترل     
با توجه به تاثير عامل سولفور موستارد بـر هيپـوفيز قـدامي و              

توان بيان كرد كه       در خون مي   FSHافزايش آزاد شدن هورمون     
يكي از علتهاي ديگر كاهش هورمون تـستوسترون و افـزايش           
هورمــون اســتراديول در خــون موشــهاي آلــوده بــه ســولفور  

ماتيز تـستوسترون و تبـديل      موستارد، بالا رفتن ميزان روند آرو     
  .آن به استراديول است

شايان ذكر است كه با وجود كاهش وابـسته بـه دوز هورمـون              
تستوسترون و افزايش وابسته به دوز استراديول در گروههـاي          
آزمايش نسبت به گروه كنترل، اما نتـايج فـوق از نظـر آمـاري          

توانـد ناشـي از دوز پـائين          كه علـت آن مـي     . معني دار نيست  
سولفور موستارد و يا نحوه آلـوده سـاختن موشـها بـه عامـل                

  . سولفور موستارد باشد
 ميانگين جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسپرم ساز بيضه

 نـسبت بـه   2 در گروه آزمايش Johnsen scoreبر اساس روش 
گروههاي ديگر مورد مطالعه كاهش معني داري يافته است كه          

ه و وابسته بـه دوز عامـل سـولفور        اين نشان دهنده تاثير كاهند    
 DNAاز آنجـا كـه      . موستارد بر جمعيت سلولهاي فـوق اسـت       

يكي از مهمترين مولكولهاي هدف براي آسيبهاي ايجـاد شـده           
، بنابراين يكي از آسـيبهاي      ]12 [توسط سولفور موستارد است   

شديد مربوط به اين عامل متوجه سلولهايي با قدرت تكثيـر و            

است كه منجر به مهار تقسيم سلولي در آنها         تقسيم سلولي بالا    
تواند ناشي از توانايي  مهار تقسيم سلولي مي. ]24-27 [شود مي

 و آلكيلاسـيون آن و      DNAسولفور موستارد بـراي اتـصال بـه         
اين جهش  خود    . دنبال آلكيلاسيون در آن باشد      ايجاد جهش به  

آلكيله تواند به علت جايگزيني اشتباه و ترميم غلط باز آلي             مي
با توجه به اينكه سلولهاي زاياي موجود       . ]12 [شده ايجاد شود  

در بيضه نيـز داراي تقـسيم سـلولي بـالايي هـستند؛ بنـابراين               
توانند تحت تاثير عامـل سـولفور موسـتارد قـرار گرفتـه و                مي

كـه ايـن خـود منجـر بـه          . شود  تقسيم سلولي در آنها مهار مي     
 اسپرم سـاز بيـضه      كاهش جمعيت سلولي موجود در لوله هاي      

  .گردد مي
 در مقايـسه بـا سـه       2تعداد سلولهاي اسپرم در گروه آزمـايش        

 كاهش يافته است كه اين كاهش 1گروه كنترل، شم و آزمايش 
 و شم معني دار است كه در تاييد         2تنها بين دو گروه آزمايش      

توان بـه مطالعـات انجـام شـده توسـط عزيـزي           نتايج فوق مي  
(Azizi)  21 [ و همكاران[    و گراف (Graef)   و همكـارانش ] 28[ 

اين كاهش وابسته به دوز در تعداد سلولهاي اسپرم         . اشاره كرد 
تـوان بـه كـاهش        در موشهاي آلوده به سولفور موستارد را مـي        

جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسپرم ساز بيضه و كاهش        
سطح تستوسترون آزاد شده از سلولهاي لايديك در موشـهاي          

  . عامل شيميايي فوق نسبت دادآلوده به
 و  1 نسبت بـه گـروه آزمـايش         2وزن بيضه در گروه آزمايش      

تـوان    كنترل كاهش معني داري يافته است كه اين كاهش را مي          
ناشي از كم شدن جمعيت سلولي موجود در لوله هاي اسـپرم            
  . ساز بيضه يا كاهش بافت بينابيني لوله هاي اسپرم ساز دانست

و اندازه بيضه ارتباط مستقيمي با عملكـرد آن         طور كلي وزن      به
ــاهش وزن آن باعـــث نقـــصان در عمـــل   ــابراين كـ دارد بنـ

 شـود   اسپرماتوژنزيس و توليد هورمون آندروژن در بيـضه مـي         
 . ]30و29[

 
  نتيجه گيري

دسـت آمـده در تحقيـق حاضـر كـه نـشان        با توجه به نتايج به    
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ز انتهـاي   دهنده كاهش در تعداد سلولهاي اسپرم گرفته شـده ا         
مجراي دفران، كاهش در جمعيت سلولي موجود در لوله هاي          

، كـاهش در  Johnsen scoreبـر اسـاس روش    اسپرم ساز بيـضه 
سطح هورمونهاي جنسي تستوسترون و كاهش وزن بيـضه در          

توان نتيجه گرفت     موشهاي آلوده به سولفور موستارد است، مي      
ث نقـصان در    تواند باع ـ   كه عامل شيميايي سولفور موستارد مي     

 . فرآيند اسپرماتوژنزيس شود

  

  تقدير و تشكر
تحقيق حاضر در گروه آناتومي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم  

انجام شده است، بنابراين نويسندگان مقاله بـر        ... پزشكي بقيه ا  
دانند كه از زحمات كارشناسـان آزمايـشگاههاي          خود لازم مي  

تـشكر را داشـته   ويـژه آقـاي مهـدوي كمـال           گروه آناتومي، به  
  .باشند

References 

1. Fact About Sulfur Mustard. Department of 
Health & Human services, USA, www.bt.cdc.gov. 

2. Mustard Gas: Definition and Much more From 
Answers.com, www.answers.com/topic/mustard-
gas. 

3. Mustard Gas: Public Health Emergency 
Preparedness, 
www.nyc.gov/html/doh/html/bt/bt_fact_mustard.sh
tml. 

4.   Budavari S, O’Neil MJ, Smith A, et al., eds. 
The Merck index.  An encyclopedia of chemicals 
drugs and biologicals. 12th ed.  Whitehouse 
Station, NJ:  Merck & Co. Inc., 1996, p1082. 

5.  Munro NB, Talmage SS, Griffin GD, Waters 
Lc, Watson AP, King JF, Hauschild V. The 
sources, fate, and toxicity of chemical warfare 
agent degradation products.  Environ Health 
Perspect, 1999; 107(12):933-73.  

. سم شناسـي و درمـان    :  عوامل جنگ شيميايي   .حيدري غ  .6
، تهـران،   )عـج .. (انتشارات دانشگاه علوم پزشـكي بقيـه ا       

 .144-55، 1381ايران،
7. Sulfur Mustard, www.wikipedia.com 
8. Medical Management Guidelines (MMGs) for 

Blister Agents: Sulfur Mustard Agent H or HD 
(C4H8Cl2S) Sulfur Mustard Agent HT Agency for 
Toxic Substances and Disease Regitry, 
www.atsdr.cdc.gov/MHMI/mmg165.html 

9. Balali-Mood M, Hefazi M, Mahmodi M, Jalali I, 

Attaran D, Maleki M. Evaluation of Delayed 
Toxic Effect of Sulfur Mustard Poisoning in 
Severly Intoxicated Iranian Veterans: A Cross 
Sectional Study. J Med CBRDef. 2005; 3:1-32. 

ــي ح، كــشاورز م   .10 ــاع  .مهران ــه هــاي پطــشكي دف  جنب
ــوم   ــشگاه عل ــان و دان ــشاراتي گلب شــيميايي، موســسه انت

 .36-44، 1380، تهران، ايران، )عج... (پزشكي بقيه ا
11. Alkilation, www.Wikipedia.com. 
12.  Papirmeister B.  Excitement in vesicant research 

yesterday, today, and tomorrow.  In:  Proceedings 
of the medical defense bioscience review held in 
Baltimore, Vol. 1.  Springfield, VA:  US 
Department of Commerce, Maryland on 10-13 
May1993 1-14.  

. رب پزشــكي آنجنــگ شــيمياني عــراق و تجــا. فــروتن ع   .13
، صفحات  1382،  )عج... (انتشارات دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا     

55-52. 
14.   Hassan ZM, Ebtekar M. Modeling for 

Immunosupression by Sulfur Mustard. Int 
Immunopharmacol 2001; 1:605-10. 

15.  Aich S, Manna CK. Histophisiological Changes 
of the Testicular Tissue due to Busulphan 
Administration in the Wild Indian house Rat. J  
Acta Biol Hung 2001 ; 52(1):  105-16.   

16.   Industrial Reproductive Toxicology Discussion 
Group (IRDG). Rat Sperm Morphological 
Assessment., Guideline Document Edition 1, 2000; 
1-13. www.section.info/ssat/apr282.html 



  
  و همكارانكوشش

 

 18مجله علوم تشريح ايران، پنجم،  شماره 

36 36

17. Narayana K, Prashanthi N, Nayanatara A, 
Harish Chandra Kumar H, Abhilash K, Bairy 
KL.  Effects of methyl parathion (o,o-dimethyl o-
4-nitrophenylphosphorothioate) on rat sperm 
morphology and sperm count,but not fertility, are 
associated with decreased ascorbic acid level in the 
testis. Mut Res-Genet Toxicol Environ Mut, 2005; 
588 : 28–34. 

18. Glander HJ, Horn LC, Dorschner W, Paasch U, 
Kratzsch J. Probability to retrieve Testicular 
Spermatozoa in Azoospermic Pation.  J Asian 
Androl 2000; 2:199-205. 

19. Johnsen SG. Testicular biopsy and score count- a 
method for registration of spermatogenesis in 
human testies: normal values and results in 335 
hypogonadal males. Hormones 1970;  
1: 2-25. 

20. Ahmed F.A,  Jequier AM, Cummins JM, 
Whelan J. Differentially expressed DNA 
sequences following recovery from unilateral 
testicular torsion in rat, Biochimica et biophysica 
Acta 2001; 1535: 192-9.  

21. Azizi F, Keshavarz A, Roshanzamir F, 
Nafarabadi M.  Reproductive function in men 
following exposure to chemical warfare with 
sulphur mustard.  Med War 1995; 11:34-44.  

22.  Safarinejad MR. Testicular effect of mustard gas.  
Urology  2001; 58: 90-94.  

23. Estradiol, www.wikipedia.com. 
24.   Lin P, Bernstein IA, Vaughan FL.  Bis(2-

chloroethyl)sulfide (BCES) disturbs the 
progression of rat keratinocytes through the cell 
cycle.  Toxicol Lett 1996; 84: 23-32.  

25.  Lin P, Vaughan FL, Bernstein IA.  Formation of 
interstrand DNA cross-links by bis-(2-chloro-
ethyl)sulfide (BCES):  A possible cytotoxic 
mechanism in ratkeratinocytes.  Biochem Biophys 
Res Commun 1996; 218: 556-61.  

26. Smith WJ, Sanders KM, Ruddle SE, et al.  
Cytometric analysis of DNA changes induced by 
sulfur mustard.  J Toxicol Cutaneous Ocul Toxicol, 
1993; 12(4): 337-47.  

27. Smith WJ, Martens ME, Gross CL.  
Biochemical and flow cytometric studies of the 
mechanism of action of sulfur mustard using 
human cells in culture.  In:  Salem H, Katz SA, 
eds.  Advances in animal alternatives for safety 
and efficacy testing.Washington, DC:  Taylor and 
Francis, 1998; 99-101.  

28. Graef I, Karnofsky DA, Jager VB, Krichevsky 
B, Smith HW.  The clinical and pathologic effects 
of the nitrogen and sulphur mustards in laboratory 
animals.  Am J Pathol 1948; 24:1-47.  

29. Rai J, Pandey SN, Srivastava RK. Effect of 
immobilization stress on Spermatogenesis of 
Albino Rats, J Anat. Soc India 2003; 52(1): 55-7. 

30. Ono K, Sofikitis N. A Novel Mechanism to 
Explain the Detrimental Effect of Left 
Cryptorchidism on Right Testicular Functions. 
Yonago Acta Medica 1997; 40: 79-89. 

 


